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Abstract
Introduc� on: Sarcoidosis is a rare mul� system disease, 
characterized by non-caseous granulomas. The sensi� vity 
and speciﬁ city of clinical and diagnos� c tests are low and 
diﬀ eren� al diagnosis is diﬃ  cult, especially with tubercu-
losis.
A 17-year-old male was admi� ed for painful skin nodules, 
weakness, excessive swea� ng and rrecurrent uvei� s; the 
symptoms lasted for two years. He had a posi� ve tubercu-
lin skin test and posi� ve interferon gamma release assay, 
anaemia, a high erythrocyte sedimenta� on rate, hyper-
gammaglobulinaemia, high lysozyme and angiotensin-
-conver� ng enzyme levels. A chest computed tomography 
scan revealed centrilobular micronodular opaci� es and 
calciﬁ ed medias� nal/hilar nodes. Bronchoscopy and car-
bon monoxide diﬀ using capacity were normal. Histology 
of skin nodule biopsy revealed septolobular panniculi� s. 
Scin� graphy of the lachrymal and salivary glands sugges-
ted a diagnosis of sarcoidosis and cutaneous, glandular, 
ocular and pulmonary involvement was assumed. Since 
concomitant tuberculosis could not be excluded and 
immunosuppressive therapy was needed, an� tuberculosis 
drug therapy was ini� ated. Two months later, predniso-
lone and methotrexate were added. A� er six months of 
combined treatment there was complete clinical remis-
sion and normalisa� on of laboratory tests.
This case shows the diﬃ  culty of dis� nguishin sarcoidosis 
and tuberculosis when microbiological and typical histolo-
gical ﬁ ndings are absent and there is a possibility of these 
en� � es occur together.
Keywords: Adolescent; diagnosis, diﬀ eren� al; sarcoidosis/
diagnosis; tuberculosis/diagnosis; 
Introdução
A sarcoidose é uma doença rara na população pediá-
trica.1 A incidência e prevalência variam com a idade 
e raça,2 veriﬁ cando-se maior prevalência entre os 13 e 
15 anos3 e em indivíduos de origem africana.1 Não há 
uma associação clara com o género, ainda que na idade 
adulta se veriﬁ quem mais casos no sexo feminino.4
A e� ologia da doença não está bem estabelecida,3 
mas pensa-se que resulte de uma resposta imunoló-
gica desencadeada por fatores ambientais,5,6 como a 
humidade,4 par� culas orgânicas (p. ex. endotoxinas) ou 
inorgânicas (p. ex. berílio) ou causas infecciosas, nomea-
damente infeção por vírus linfotrópicos (Epstein-Barr, 
Herpes simplex, Citomegalovirus), vírus da rubéola e 
vírus Parainﬂ uenzae,3 espiroquetas, Propionibacterium
acnes e micobactérias.1 Os principais fatores gené� cos 
implicados foram genó� pos especíﬁ cos de an� génios de 
leucócitos humanos (HLA). Pensa-se que, mais do que 
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Resumo
A sarcoidose é uma doença mul� ssistémica rara, caracterizada por granulomas não caseosos. A clínica e os testes diagnós� cos 
são pouco sensíveis e especíﬁ cos, diﬁ cultando o diagnós� co diferencial, par� cularmente com a tuberculose. Relata-se o caso 
clínico de um rapaz de 17 anos com nódulos cutâneos dolorosos, astenia, hipersudorese e uveíte recorrente com dois anos de 
evolução. Apresentava prova tuberculínica e interferon gamma release assay posi� vos, anemia e velocidade de sedimentação 
elevada, hipergamaglobulinemia, lisozima e enzima de conversão de angiotensina elevadas. A tomograﬁ a computorizada torá-
cica mostrava opacidades micronodulares centrilobulares, gânglios medias� nicos e hilares calciﬁ cados; a broncoﬁ broscopia 
e o teste de difusão de monóxido de carbono foram normais. A biópsia de nódulo cutâneo revelou paniculite septolobular. 
A cin� graﬁ a das glândulas lacrimal e salivar sugeriu sarcoidose. Não se podendo excluir .tuberculose concomitante, iniciou 
an� bacilares. Dois meses depois, foram associados prednisolona e metotrexato. Seis meses depois veriﬁ cou-se remissão dos 
sintomas e normalização dos exames laboratoriais.
Este caso mostra as diﬁ culdades no diagnós� co de sarcoidose e tuberculose na ausência dos achados microbiológicos e histo-
lógicos � picos e a possibilidade da coexistência destas en� dades.
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condicionarem a susce� bilidade, inﬂ uenciam o fenó� po 
e prognós� co da doença.7 
O aspeto cardinal da sarcoidose é a interação de célu-
las T-CD4+ com células apresentadoras de an� génios 
para formação e manutenção de granulomas.8 Podem 
ocorrer em qualquer órgão e caracterizam-se, do ponto 
de vista histológico, por agregados celulares compactos 
não caseosos, onde se dis� ngue um folículo central de 
células epitelioides e células gigantes mul� nucleadas e 
uma zona periférica cons� tuída de linfócitos, monócitos 
e ﬁ broblastos dispostos de forma difusa. Apesar destas 
caracterís� cas, podem ser indis� nguíveis de outras 
doenças granulomatosas, como a tuberculose, beriliose 
ou pneumonite de hipersensibilidade.3
O diagnós� co é geralmente sustentado pela presença 
de granulomas epitelioides � picos não caseosos em 
fragmentos de tecido biopsado, juntamente com um 
contexto clínico e achados radiológicos compa� veis.1 
Por nenhum destes achados ser patognomónico, a 
inves� gação pode durar meses até ao diagnós� co deﬁ -
ni� vo.5
Os primeiros sintomas devem-se à inﬁ ltração local dos 
tecidos e disrupção celular pelas lesões de sarcoidose. 
Após estabelecimento do diagnós� co deﬁ ni� vo, importa 
determinar os órgãos afetados e estra� ﬁ car a gravidade 
da doença. O envolvimento do sistema nervoso, cora-
ção, olho e pulmão implica tratamento imediato.6 
Atualmente, os cor� costeroides são os fármacos de pri-
meira linha, atuando por inibição da formação de granu-
lomas.7 A resposta ao tratamento ocorre habitualmente 
após seis meses, com melhoria dos sintomas, resolução 
das alterações radiológicas e normalização da disfunção 
respiratória.9 Nos casos de resistência ou necessidade 
de subs� tuição dos cor� costeroides, têm sido u� liza-
dos com sucesso fármacos imunossupressores (p. ex. 
metotrexato,1 aza� oprina), fármacos an� -inﬂ amatórios 
e an� ﬁ bró� cos, como agentes citotóxicos (p. ex. quelan-
tes do cálcio), an� maláricos (p. ex. hidroxicloroquina), 
talidomida e pentoxiﬁ lina.10
 Caso Clínico  
Jovem do sexo masculino, com 17 anos, melanodérmico, 
com nódulos cutâneos nos membros inferiores e supe-
riores, par� cularmente ao nível das mãos e face anterior 
do antebraço, dolorosos, purpúricos, acompanhados de 
marcado edema locorregional, com evolução para a cica-
trização. As lesões � nham dois anos de evolução e agra-
vavam em número e tamanho com a exposição ao frio. O 
doente negava febre, emagrecimento ou sintomas respi-
ratórios, mas referia hipersudorese noturna e astenia. Um 
ano após o início dos sintomas, teve o primeiro episódio 
de inﬂ amação ocular, com diminuição da acuidade visual. 
Foi diagnos� cada uveíte anterior do olho esquerdo e foi 
medicado com prednisolona, ciclopentolato e cloranfeni-
col tópicos, com melhoria clínica. O quadro o� almológico 
recorreu no mesmo olho após seis meses e teve evolução 
favorável com o mesmo tratamento tópico.
Da inves� gação inicial salientava-se: prova tuberculínica 
superior a 20 mm de diâmetro com ﬂ ictenas, interferon 
gamma release assay (IGRA) – T-SPOT posi� vo, velocidade 
de sedimentação (VS) 105 mm/primeira hora, adenosina 
desaminase (ADA) 46,9 U/L, anemia ferropénica 8 900 
leucócitos/µL, eosinóﬁ los 0,6%, proteína C rea� va (PCR) 
60,7 mg/L, hipergamaglobulinemia (39,8 g/L) sem outras 
alterações na eletroforese de proteínas, an� corpos 
an� -nucleares (ANA) posi� vos (1/80) com padrão mos-
queado, fator reumatoide posi� vo (29,8 UI/mL), enzima 
de conversão de angiotensina (ECA) 60 U/L, calcemia 9,7 
mg/dL, calciúria 9,7 mg/dL e lisozima 3,55 mg/dL (Tabela 1). 
A ecograﬁ a abdominal e renal revelava gânglios cen� mé-
tricos ao nível das cadeias peri-hepá� cas e mesentéricas e 
acentuação difusa do parênquima renal. A radiograﬁ a de 
tórax apresentava alargamento do medias� no suges� vo 
de adenomegalias hilares e na tomograﬁ a computorizada 
(TC) do tórax de alta resolução eram evidentes opacida-
des micronodulares múl� plas centrilobulares e gânglios 
axilares, medias� nicos e hilares calciﬁ cados (Fig. 1).
Figura 1. . Tomograﬁ a computorizada torácica de alta resolução 
mostrando inﬁ ltrado micronodular (seta 1) e gânglios para-hilares 
bilaterais (setas 2).
A broncoﬁ broscopia não demonstrou alterações estru-
turais da árvore brônquica. Os exames bacteriológico, 
micobacteriológico direto e cultural, a reação em cadeia 
da polimerase para Mycobacterium tuberculosis no suco 
gástrico e lavado bronco-alveolar foram nega� vos. A 
capacidade de difusão de monóxido de carbono (CO) 
revelou transferência alvéolo-capilar normal. O exame 
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o� almológico mostrou sinéquia do olho esquerdo, sem 
alterações relevantes a nível da re� na, e a angiograﬁ a 
ﬂ uoresceínica excluiu sinais de vasculite ou papilite bila-
teralmente.
A biópsia de um dos nódulos cutâneos revelou, no exame 
histológico, inﬁ ltrado inﬂ amatório lobular e septal misto 
cons� tuído por linfócitos, neutróﬁ los e plasmócitos, 
esboçando granulomas não necro� zantes, tumefação do 
endotélio dos vasos e inﬁ ltrado inﬂ amatório da parede 
dos mesmos, suges� vos de paniculite septolobular com-
pa� vel com vasculite nodular. O exame micobacterioló-
gico direto e cultural e reação em cadeia da polimerase 
para micobactérias do fragmento de tecido foram nega-
� vos. A cin� graﬁ a com gálio apresentava hipercaptação 
das glândulas lacrimais, salivares e paro� deas sugerindo 
a hipótese de sarcoidose.
Por não se poder excluir completamente a hipótese 
de tuberculose, iniciou isoniazida, rifampicina, etambu-
tol e pirazinamida, que manteve durante dois meses, 
seguindo-se isoniazida e rifampicina nos quatro meses 
seguintes. Dois meses após o início da terapêu� ca an� -
bacilar associou-se imunossupressão com prednisolona 
40 mg/dia (1 mg/kg/dia) e metotrexato 20 mg/semana 
(15 mg/m2/semana), com melhoria clínica signiﬁ ca� va às 
oito semanas. Aos seis meses de tratamento veriﬁ cou-se 
remissão completa das lesões cutâneas e o� almológicas 
e normalização das alterações analí� cas. 
Procedeu-se à no� ﬁ cação de doença de declaração obri-
gatória; no rastreio dos conviventes iden� ﬁ cou-se uma 
irmã com tuberculose (doença a� va).
Discussão
O diagnós� co de sarcoidose é habitualmente esta-
belecido com base em achados clínicos, radiológicos 
e histológicos que, por não serem patognomónicos, 
determinam a necessidade de exclusão de outras causas 
de doença granulomatosa crónica.5,6
Neste caso admi� u-se como principal hipótese de diag-
nós� co a sarcoidose com envolvimento cutâneo, pulmo-
nar (estádio 2), o� almológico e glandular. Favoreciam 
este diagnós� co a origem africana e idade do doente, 
os sintomas cons� tucionais, os episódios de uveíte 
recorrente, ECA, lisozima e VS elevadas e o exame histo-
lógico de pele, suges� vo de paniculite septolobular com 
granulomas não caseosos. Também os achados imagio-
lógicos com adenomegalias medias� nicas calciﬁ cadas 
envolvendo todas as cadeias do medias� no, incluindo 
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Tabela 1. . Resultados analí� cos e respe� vos valores de referência
Hematologia
Hb 11,5 g/dL (14,5-15,3), VGM 74,4 fL (78-96), HGM 22,5 pg (26-33) 
VS 105 mm/primeira hora (< 15) 
Sem dismorﬁ as das células do sangue periférico 
Sem frações anormais na cromatograﬁ a das Hb
Bioquímica
PCR 60,7 mg/L (< 5,0)
ADA 46,9 U/L (< 5,0)
Ferro 31 μg/dL (70-180), saturação da transferrina 10%, ferri� na 17 ng/ml (24-333)
Ureia 19 mg/dL (17-43); crea� nina 0,77 mg/dL (0,26-0,77), Ca2+ (sérico) 9,7 mg/dL (8,8-10,8); Ca2+ (urina) 9,7 mg/dL
AST 20 U/L (< 50), ALT 10 U/L (< 50); GGT 23 U/L (< 55), FA 77 U/L (52-177)
Microbiologia
Hemoculturas nega� vas
Exame micobacteriológico (para bacilos álcool-ácido resistentes) direto e cultural no suco gástrico e lavado bronco-
alveolar nega� vos
Imunologia
ANA 1/80 (padrão mosqueado)
Fator reumatoide 29,8 UI/mL (< 15,0)
IgG 39,8 g/L (6,5-18,5), IgA 3,35 g/L (0,7-4,0), IgM 2,13 g/L (0,4-2,3), IgE 35,5 g/L (0-100)
C3 1,4 g/L (0,9-1,8), C4 0,23 g/L (0,1-0,4), CH100 1 000 g/L (392-1 019)
ECA 60 U/L (12-68)
Lisozima 3,55 mg/dL (0,96-1,71)
Sem alteração na contagem de populações linfocitárias - CD4+/CD8+ 1,46 (0,8-2,3)
Serologia
Ac an� -VIH 1 e 2 nega� vo 
Ac an� -CMV IgG/IgM posi� vo / nega� vo 
Ac an� -EBV IgG/IgM posi� vo / nega� vo
Ac an� -Toxoplasma gondii IgG/IgM nega� vo / nega� vo
Ac an� -Parvovírus B19 IgG/IgM nega� vo / nega� vo
Ac an� -Mycoplasma pneumoniae IgG/IgM nega� vo / nega� vo
RPR / VDRL nega� vo
Ac an� -VVZ IgG inconclusivo
Ac - an� corpos; ADA - adenosina desaminase; ALT - alanina transaminase; ANA - an� corpos an� -nucleares; AST - aspartato transaminase; C - complemento; Ca - cálcio; CMV - citomegalovírus; 
EBV - vírus Epstein-Barr; ECA - enzima conversora da angiotensina; FA - fosfatase alcalina; GGT - gama glutamil transferase; Hb - hemoglobina; HGM - hemoglobina globular média; Ig - imunoglo-
bulina; PCR - proteína C rea� va; RPR - rapid plasma reagin; VGM - volume globular médio; VDRL - venereal disease research laboratory; VIH - vírus da imunodeﬁ ciência humana; VS - velocidade 
de sedimentação;  VVZ - vírus varicella zoster. 
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as axilares, e a hiperﬁ xação com gálio nas glândulas 
lacrimais, salivares e paro� deas sugeriam sarcoidose. 
Considera-se que o diagnós� co de sarcoidose é seguro 
quando se associam aspetos clínicos (sintomas cons-
� tucionais, par� cularmente a astenia), a iden� ﬁ cação 
de granulomas não caseosos nos exames histológicos 
e exames imagiológicos de tórax suges� vos.7 O diag-
nós� co não deve ser baseado unicamente nos achados 
histológicos. 
Alterações radiológicas torácicas são frequentes e estão 
presentes em 95% dos casos diagnos� cados em adultos, 
na forma de adenomegalias para-hilares bilaterais e 
para-traqueais à direita, embora possam estar envol-
vidas todas as cadeias. A TC torácica de alta resolução 
é ú� l na caracterização e delimitação das alterações 
pulmonares e extrapulmonares, como veriﬁ cado neste 
doente. Na tuberculose medias� nica estas alterações 
também podem ser observadas, embora, habitual-
mente, não ocorra envolvimento completo de todas as
cadeias pulmonares.
Na sarcoidose, alterações analí� cas como VS elevada, 
anemia, leucopenia ou eosinoﬁ lia ocorrem numa pro-
porção variável. Do ponto de vista imunológico as alte-
rações mais frequentes são a hipergamaglobulinemia e 
a diminuição da reação de hipersensibilidade tardia em 
testes cutâneos1 que, apesar de tudo, não são especíﬁ -
cas e podem também estar presentes na tuberculose.
A ECA é um parâmetro pouco sensível, não especíﬁ co 
e mau indicador da resposta à terapêu� ca. A hiper-
calcemia observa-se apenas em 30% dos casos.3 A 
lisozima é outro parâmetro que pode estar elevado 
em doenças granulomatosas, mas admite-se que seja 
ainda mais inespecíﬁ co que a ECA,11 podendo também 
estar elevado na tuberculose. Na sarcoidose, as provas 
funcionais respiratórias como a espirometria, avaliação 
de volumes pulmonares e teste de difusão de CO evi-
denciam habitualmente compromisso da função respi-
ratória de � po restri� vo, mas podem estar normais nos 
primeiros anos da doença. A sensibilidade do estudo de 
captação de gálio varia entre 60-90%. O achado � pico 
de “sinal lambda” ocorre em 72% dos casos e resulta 
da marcação de gânglios para-hilares bilaterais e para-
-traqueais direitos, e o “sinal panda”, presente em 79%, 
resulta da marcação de glândulas lacrimais e paró� das. 
Estes dois sinais surgem concomitantemente em 62% 
dos casos.1 No caso descrito, estes achados favoreciam 
a hipótese de sarcoidose e não de tuberculose.
Por outro lado, a prova tuberculínica com enduração 
superior a 20 mm e ﬂ ictenas, o teste IGRA T-SPOT posi-
� vo, ADA elevado e o diagnós� co de tuberculose pulmo-
nar de um convivente familiar sugeriam o diagnós� co 
de tuberculose concomitante. Esta en� dade surge com 
frequência na adolescência, em meios socioeconómicos 
desfavorecidos e populações africanas. A clínica é habi-
tualmente inespecíﬁ ca e frequentemente sobreponível 
à da sarcoidose, caracterizando-se por sintomatologia 
cons� tucional, como a astenia. Neste caso, ainda que 
se admi� sse a possibilidade de infeção latente, não se 
podia excluir tuberculose do medias� no, já que nesta 
forma extrapulmonar os exames microbiológicos de 
amostras respiratórias e suco gástrico são habitual-
mente nega� vos. Assim, pela diﬁ culdade de diferen-
ciação entre tuberculose latente e tuberculose a� va e, 
adicionalmente, pela necessidade de iniciar tratamento 
imunossupressor a curto prazo, optou-se por ins� tuir 
terapêu� ca an� bacilar em esquema quádruplo. 
A ferropénia melhorou progressivamente sob trata-
mento, sendo interpretada no contexto carencial e 
simultâneo estado de inﬂ amação crónica subjacente.
Após oito semanas de an� bacilares, por persis� r doença 
a� va no olho e pulmão, iniciou imunossupressão com 
prednisolona 40 mg/dia (1 mg/kg/dia) e metotrexato 
20 mg/semana (15 mg/m2/semana). Após dois meses 
de tratamento combinado, observou-se resolução dos 
sintomas e normalização das alterações analí� cas, cor-
roborando o sucesso terapêu� co. 
Neste doente importa vigiar a recorrência de sintomas, 
envolvimento de outros órgãos (como o coração, sis-
tema nervoso central, rim, ar� culações e/ou osso) e 
monitorizar a função respiratória através de espirome-
tria e capacidade de difusão do CO. Nas crianças com 
idade inferior a 5 anos os principais órgãos envolvidos 
na sarcoidose são a pele, olhos e ar� culações, sendo 
que nas crianças mais velhas predomina o envolvimento 
dos pulmões, gânglios linfá� cos e olhos.1 
O prognós� co da sarcoidose na idade pediátrica não é 
bem conhecido, já que é uma doença rara e são poucos 
os casos descritos, mas parece estar relacionada com a 
precocidade da primeira manifestação. Podem ocorrer 
sequelas crónicas e limitantes em 80-100% dos doen-
tes.1 A taxa de mortalidade associada pode variar entre 
1 a 5%.12
O QUE ESTE CASO ENSINA
• A diﬁ culdade de diagnós� co deﬁ ni� vo entre tuberculose e 
sarcoidose na ausência dos achados microbiológicos e histológicos 
mais � picos de cada en� dade.
• A gestão concomitante de doenças infecciosas e inﬂ amatórias 
crónicas implicando a utilização de antimicrobianos e 
imunossupressores / moduladores do sistema imunitário.
• A preponderância da clínica na orientação do diagnós� co e 
monitorização da resposta ao tratamento. 
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